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(57) Abstract 

The invention relates to organophosphorous compounds of general formula (I) and to their use for producing medicaments for the 
therapeutic and prophylactic treatment of infections caused by viruses, bacteria, fungi and parasites, in humans and animals, and as a 
fungicide, bactericide and herbicide for plants. 

(57) Zusammenfassung 

Phosphororganische Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
therapeutischen und prophylaktischen Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier, verursacht durch Viren, Bakterien, Pilze und 
Parasiten und als Fungizid, Bakterizid und Herbizid bei Pflanzen. 
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Phng phnrnrgaiv "*,. Verfaindunm, und ihre Verwendimg 

Die Erfindung betrifft phosphororganische Veibindungen sowic ihre Sake, Ester und Amide 
unditoVer^ 

schen Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier, die durch Viren, Baktenen, PUze 
"dPa^^^ 

bizid bei Pflanzen. ErfindungsgemaB umfassen die phosphororganischen Verbmdungen 
Phosphinoylderivate, Phosphinsaurederivate und Phosphonsauredenvate. 

Esbesteht ein starker Bedar^fur die Bereicherung der Behandlung von Mensch ^ 
wie den Schutz von Pflanzen Mittel bereitzustellen, die nicht nur erne starke W*ksan*e.t 

ve^glNebenwirkungenzeigenunddam^ 
Menschen bedeuten. 

Atfgabe der vortiegendeu Erfindung is, es daher, eine Subsranz bereittusrellen, die bei tafck- 
ZT Lh Vheu, Bakrerien, PUze und Paresiren bei Menschen und T,eren und * Fungmd, 



erfiillt. 



Diese Aufgab. *ird in voffig uberraschender Weise durch die in Anspruch . defimerte Stoff- 
^X. Dieee Sroffgnrppe eeigt eine anriinfehriose Whhung gegen V,ren, b«~ 
Bakterien, Pilze, ein- und metozellige Parasilen 

Die erftadungsgemaflen phosphororganische, Verbindungen emsprechen der augemeinen 
Formel (I): 

\ ° 

n-a-p-r3 

r 2 / R« 

• a r , m dR,deich Oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Z^ssrhsrinrienemunduu^^ 

^^^^^^^^^^^^^ 
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Acyl satmituicrtem und unsubsrmnerrem CfMM. — fata—'-* ^f 1 """ • 
SiU subsrhuienem und un^uuiertem beterocycliscben M. rWogen, OX, und OX, 

tltTx, und X, gleich Oder verscbieden sein kbmren und aus der Gruppe 
^Hydroxy*!, substoi.rt.mu.dunsubsd~i.nem M substrnnenemund un- 

ZLemArnlkyl substituienem und unsubstoiertem heterocycbschen Rest besteht, 

:CXT^.Mie»s— emundun.b^^to.bis 
substWenemundunsubsnmienemHydr^y^M m,t .b»26K* 

AC, subsriruierten. und un^Wertem Anlky.. substmnertam und unsub^tmertem Mke 
y »m Wasserstoff subst tuiertem und unsubstituiertem AiKyi ran 

2^2L*» « — «- — - 4 a T:^:~ 

j dee ersten.z«eiten oder dritten Hauptgroppe des Penodensystems, 

^ H— und— .diesicbvonE^ 



Kohlenstoffirtomen und einem substmderrea und unsubstmuerten ABtmyl m 

lenstoffatomen besteht. Ester 
und deren phamazeumch akzeptablen Sake, Ester und Am.de und Sake der Ester 
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Bevora.gr m Rj 4m AIM-. Hydroxyalkyl-. «M- ^7^1^^ 
KoldensLtomen oder OX„ «oW X, etae Alkyl, Hydroxy.*, , AtaJ 
grtppe ™, ,6 ode, .8 Urfta * K. - Alky', "^^^ * 
Xylgruppe * M » Kobtaaroffaromen Oder OX. «. ^be, X. erne Alt,.-, Hy 
droxyaM, Alkinyl- Oder Alkenylgruppe nd. 16 oder 18 Koblenstoflatomen ,st. 

bandore sieb die V«btadungoa, dio die folgende Formel 0D babe* 

X '°N *?, (ID . 

N-A-P-Rb 

/ 1 

R 2 R< 



"sSero 1 uoamamaiertem Alkyl. — — - ^ 1^ 

kyl subsrituiertem oder ummbsdtuienem hererocyclischen Rest besrehr; 
R, 'rj R. end A die gleiche Bedeutung wie in Formel (I) haben. 

^ etoe GruOTe^die das Phosphoratom und das Sockstor&tom tnit einer *^ CIt * 3115 

^T^lenvemmd^^ 

enrielt. 

angegeben: 

Acvl" ist ein Substituent, der von einer Saure stammt, wie von einer organischen Oiboi^ 

re, KoWe ^^TX yon einCT organisch en Sulfonsaure, wobei diese Sauren je- 
Thiosaure oder Inndsaure, Oder von emcr s ,v, mnen im M 0 lekul umfessenso- 

weils aliphatische, aromatische und/oder heterocychsche Gruppen im Molekul umi 
wie Carbamoyl oder Carbamimidoyl. 
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Geeignete Beispiele for diese Acylgruppen werden nachfolgend angegebea 

Als aliphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen SSure stammende Acy.reste 
hezeichnetzudenendiefolgendengehoren: 

Acetyl, Butyiyl, Vale* MA 

etc.); , x 

Alkenoyl B* Acryloyl, Methacryloyl, Crotonoyl etc.); 
Alkylthioalkanoyl (z.B. Methylthioacetyl, EthyKhioacetyl etc.) 
Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulfonyl, Propansulfonyl etc.); 

frB. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycar- 

bonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl etc.); 
Alkylcarbamoyl (z.B. Methylcarbamoyl etc.); 
(N-Alkyl)-thiocarbamoyl (z.B. (N-Methyl)-thiocarbamoyl etc.); 
Alkylcarbamimidoyl (z.B. Methylcarbamiraidoyl etc.); 
Oxalo; 

Alkoxalyl (z.B. Methoxalyl, Ethoxalyl, Propoxalyl etc.). 

droxyimmo, Carboxy, Alkoxy .a. * . . fl Acetoxy B enzoyloxy etc.) und 
u^\ nn (7 B Benzvloxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z.B. Acetoxy, dci , , 

Alkanoyle zu nennen. 

Ms aromatischeAcylreste werden 

SZ* Oder nicht substituierter Arylgruppe stammen, wobei d,e Arylgruppe Phen 

wT^enzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phthaloyl etc.); 
Aralkanoyl (z.B. Phenylacetyl etc.), 
Aralkenoyl (z.B. Cinnamoyl etc.); 
Aryloxyalkanoyl (z.B. Phenoxyacetyl etc.), 

Arylthioalkanoyl (z.B. Phenylthioacetyl etc.); 

Aryloxycarbonyl (z.B.-Phenoxycarbonyl, Naphthyl-oxycarbonyl etc.); 
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Aralkoxycarbonyi(z.B.Benzyloxycarbonyletc); 
Arylcarbamoyl (rB. Phenylcarbamoyl, Naphthylcarbamoyl etc.); 
Arylglyoxyloyl (z3. Phenylglyoxyloyl etc.). 

• -i ^ u «rf«n Beisnieleri fur aromatische Acylreste kann der aromatische Kohlenwas- 
to Alkanres.) ggt « Oder mehre* g«igne« SubaituenW aufwe.*n, «,« sol- 

Aralkanovl angegeben sowie 

Aryltbiocarbamoyl (z.B. Phenylthidcarbamoyletc.); 

Arylcarbamimidoyl (z.B. Phenylcarbanumidoyl etc.). 

A^eterocyc^^ 

clischer Gruppe stammt; dazu gehoren: 

u r,rhnnvl beidem der heterocyclische Rest ein aromatischer oder aliphati- 
Heterocychsches Carbonyl, oei nem aer nci j u ^„ nMnm aus der Gruppe Stick- 

methoxyiminoacetyl etc.) und dergleichen. 

» • unfiirheterocvclische Acylreste kann der Heterocyclus und/oder der 

Butyl, Pentyl, Hexyl und dergleichen. 
u A ^alkvl" 1st ein gerad- oder verzweigtketdger Alkylrest nut bis zu 9 KohlenstofFen, 

ein oder zwei Hydroxyigruppen: 
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Zu .^Ikenyl" gehdren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylgtuppen mit bis zu 9 Kohie^tof. 
fatomen, soweh es nicht anders definiert ist, wie z3. Vinyl, Piopenyl (z.B. l-PiopeM 2- . 
Propenyl), 1-Methylpropenyl, 2-Methylpropenyl, Butenyl, 2-Ethy.propenyl, Pentenyl, Hexe- 

nyl. 

Zu „ABd»yr gehbren gend- oder verzweigtkatige AJkinyigrcppen nm bis zu 9 Kohl.ns.of. 
fatomen, soweh es nicht anders definiert ist. 

Cycloalky. stent vorzugsweise for ein ggfs. subsrtnier.es O -CT-Cycloalkyl; ala tnbglkto 
Substinlen sind u.a. Akjrt, Alkenyi, AlkinyL. Alkoxy <zB. M«hoxy. Ethoxy «=.), HUogen 
(Z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Ntoo und dergleicben geetgnet. 

Aol ist ein aronuuischer Koldenwass^ottest wie Phenyl Napbthyl usw„ der ggf. ensen 

(ZB Medtoxy Bnoxye^ Halogeu(zB. Floor, Chlor, Brom etc.), Wttro und dergleichen. 

Zu Aralkyl" g*6«n Mono-, K, Triphenylalkyl. wie Benzyl, Phencdtyl, Benadryl, Tntyl 

— ii— - w i ** — f*r s *Tb1 

aufweise. kann wi. Alkoxy (z.B, M«hoxy, Edtoxy etc.). Halogen <zB. Fluor, Odor, B. 
etc.), Nitro und dergleichen. 

Zu Jukylen" •—• * bis - 9 """'^ 

fatome aufweisen und durch die Formel 

^Uenwerdenkbnnen, in der » eine ganz. Zahl von 1 b«9 
^Trintethylen. Methyledtylen, Teuzmedty.en, i-Medtylmmethylen, M*J*»* 
ptLhylen, MOkM^ Isopropyledtylen, Hocamedty.en, und dergletchen, 
o^A^.e^.h^biazu4 K »n 1 e M ^n««ndb« 3 o«d«be^^ 

durch Substituenten, wie zum Beispie) Halogenreae, ersem son. 

Zu .Alkenylen" gehoreu gered- oder verzweigtkeulge Alkeoylengruppen tni, bis zu 9 Koh- 
lenstoffatomen, die durch die Fonnel 

(zS 1-Fzope.ylen. 2-Ptope»y!en). 1-Med.ylpropenylen, 2-Methylpropenylen. 
fT^envlelaWs » 5 Konl.nsK.fian.me aufweisen und Insbesondere 3 Kohlenaof- 
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zum Beispiel Halogenreste, ersetzt sein. 

Zu ^ydroxyalkylen" k6nnen gerad- oder verzweigtkettige Alkylenreste gehoren, die bis zu 9 
Kohlenstoffatome aufweisen, wobei mindestens ein ausgewahltes Kohlenstoffatom mit einer 
Hydroxygruppe substituiert ist; diese Reste konnen durch die Formel 

wiedergegeben werden, in der n eine ganze Zahl von 1 bis 9 ,st und z erne ganze Zahl ist, fur 
die 1 < z < n glfe Zu geeigneten Beispielen fur solche Hydroxyalkylengruppen gehOren Hy- 
droxymethylen, Hydroxyethylen (z.B. 1-Hydroxyethylen und 2-Hydroxyethylen), Hy- 
droxytrimethylen (z.B. 1-Hyoroxy-trimethylen, 2-Hydroxytrimethylen und 3- 
Hydroxytrimethylen), Hydroxytetramethylen (zJJ. 2-Hydroxytetramethylen), 2-Hydroxy-2- 
methyltrimethylen, Hydroxypentamethylen (z.B. 2-Hydtoxy-pentamethylen), Hydroxyliexa- 
methylen (z.B. 2-Hydroxyhexa-methylen) und dergleichen. Besonders bevorzugt wd ein 
niederes Hydroxyalkylen mit bis zu 4 KoWenstofiatomen und insbesondere em solches mit 3 
Kohlenstof&tomen wie z.B. 2-Hydroxytrimethylen. Die Wasserstoffatome k6nnen auch 
durch Substituenten, wie zum Beispiel Halogenreste, ersetzt sein. 

Vorzugsweise konnen die Reste X, und X4 so gewahlt werden, daB Ester an der Phosphino- 
gruppe oder Phosphonogruppe gebildet werden. Zu geeigneten Beispielen fur solche Ester 
gemaB der Formeln (I) und (II) zahlen geeignete Mono- und Diester, und zu bevorzugten Bei- 
Ulen fur solche Ester gehbren Alkylester (z.B. Hexadecanylester, Octadecanylester etc.); 

Aralkylester (Benzylester, Phenethylester, Benzhydrylester, Tritylester etc.); 

Arylester (z.B. Phenylester, Tolylester, Naphthylester etc.); Aroylalkylester (z.B Phenacyle- 
ster etc.); und Silylester (z.B. von Trialkylhalogensilyl, Dialkyldihalogensilyl, Alky to**o- 
gensilyl, Dialkylarylhalogensilyl, Trialkoxyhalogensilyl, Dialkylaralkylhalogensdyl, D»l- 
koxydihalogensilyl, Trialkoxyhalogensilyl etc.) und dergleichea 

Beim obigen Ester kann der Alkan- und/oder Arenteil wahlweise zumindest einen geeigneten 
Substituenten aufweisen wie Halogen, Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder dergleichen. 

Bevorzugt ist X 3 auch ein Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Perioden- 
systems, Ammonium, substituiertem Ammonium, oder Ammoniumverbindungen, die sich 
von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten. D.h. es werden die Salzverbindungen der 
phosphororganischen Verbindungen mit organischen oder anorganischen Basen (z.B. Natn- 
umsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, Aluminiumsalz, Ammoniumsalz, Magnesiumsalz, Tne- 
thvlaminsalz, Ethanolaminsalz, Dicyclohexylaminsalz, Ethylendiammsalz, N,K- 
Dibenzylethylendiammsalz etc.) sowie Sake mit Aminosauren (z.B. Argimnsalz, Asparagm- 



WO00/17212 g PCT/EP99/07053 

sauresalz, Glutanrinsauresalz etc.) und dergleichen gebildet. 

Die erfindungsgemafl verwendeten Verbindungen gemafl der Fonneln (I) oder (II) kormen in 
ihrer protometten Form als Ammoniumsak organischer oder anorganischer Sauren, wie Salz- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Methaiisulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Essigsaure, Milchsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Oxalsaure, Weinsaure, 
Benzoesaure, etc. vorliegen. 
"?> 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Fonneln (I) oder (II) lassen beispielsweise fiir 
Doppelbindungen enthaltende oder chirale Gruppen Ri, R 2 , Rs, X,, X a , X4 oder A das 
Auftreten raumiicher Isomerer zu. Die erfindungsgemaBe Verwendung der Verbindungen 
umfafit alle raumlichen Isomere sowohl als Reinstoffe ais auch in Form ihrer Mischungen. 

Die phosphororganischen Verbindungen sind insbesondere fiir die therapeutische und pro- 
phylaktischen Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier geeignet, die durch Viren, 
Bakterien, ein- und mehrzellige Parasiten und Pilze hervorgerufen werden. 

Die Verbindungen sind gegen einzellige Parasiten (Protozoen) wirksam, insbesondere gegen 
Erreger der Malaria und der Schlafkrankheit sowie der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, 
der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balanti- 
diose, der Kryptosporidiose, der Sarkozystose, der Akanthamobose, der Naeglerose, der 
Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose. 

Sie sind daher insbesondere als Malariaprophylaxe und als Prophylaxe der Schlafkrankheit 
sowie der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der 
Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptosporidiose, der Sarkozysto- 
se, der Akanthamobose, der Naeglerose, der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose 
geeignet. 

Die erfindungsgemaflen Wirkstoffe sind insbesondere gegen die folgenden Bakterien einsetz- 

B^terien der Familie Propionibacteriaceae, insbesondere der Gattung Propionibacterium, 
insbesondere die Art Propionibacterium acnes, Bakterien der Familie Actinomycetaceae, ins- 
besondere der Gattung Actinomyces, Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesondere 
die Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudotuberculosis, Bakterien 
der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycob- 
acterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avi- 
um, Bakterien der Familie Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachomatis 
und Chlamydia pshtaci, Bakterien der Gattung Listeria, insbesondere die Art Listeria mo- 
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nocytogenes, Bakterien der Art Erysipelthrix rhusiopathiae, Bakterien der Gattung Clostridi- 
um, Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, 
Yersinia enterocolitica and Yersinia ruckeri, Bakterien der Familie Mycoplasmataceae, der 
Gattungen Mycoplasma and Ureaplasma, insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae, 
Bakterien der Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bordetella, Bakterien der Familie Nei- 
sserias insbesondere der Gattungen Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Nei- 
sseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, Bakterien der Familie Vi- 
brionaceae, insbesondere der Gattungen Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacten- 
um, insbesondere die Arten Vibrio cholerae. Vibrio anguillarum und Aeromonas salmonici- 
das, Bakterien der Gattung Campylobacter, insbesondere die Arten Campylobacter jejuni, 
Campylobacter coli und Campylobacter fetus, Bakterien der Gattung Helicobacter, insbeson- 
dere die Art Helicobacter pylori, Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Leptospira- 
ceae insbesondere der Gattungen Treponema, Borreiia und Leptospira, insbesondere Booth* 
burgdorferi, Bakterien der Gattung Actinobacillus, Bakterien der Familie Legionellaceae, der 
Gattung Legionella, Bakterien der Familie Rickettsiae^ und Familie Bartonellae^, Bakte- 
rien der Gattungen Nocardia und Rhodococcus, Bakterien der Gattung Dermatophilus, Bakte- 
rien der Familie Pseudomonadaceae, insbesondere der Gattungen Pseudomonas und Xantho- 
monas, Bakterien der Familie Enterobacterial insbesondere der Gattungen Eschenchia, 
Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia und Shigella, Bakterien der Familie 
Pasteurellaceae, insbesondere der Gattung Haemophilus, Bakterien der Familie Micrococci 
ceae, insbesondere der Gattungen Micrococcus und Staphylococcus, Baktenen der Fanuhe 
Streptococcaceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus und Enterococcus und Baktenen 
der Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen Bacillus und Clostridium. 

Damit eignen sich phosphororganischen Verbindungen und ihre Derivate zur Behandlung der 

Diphterie,derAcnewlg^ . 
Mensch und beim Tier, Pararauschbrand bei Mensch und Tier, Tuberkulose be, Mensch und 
Tier Lepra, und weitere Mykobacteriosen bei Mensch und Tier, der Paratuberkulose der Tie- 
re, Pest, mesenterial Lymphadenitis und Pseudotuberkulose bei Mensch und Tier Cholera, 
Legionarskrankheit, Borreliose bei Mensch und Tier, Leptospirosen bei Mensch und T.er, 
Syphilis, Campylobacter-Enteritidenbei Mensch und Tier, MoraxeUa-Keratokonj^ 

Tier, Aktinomykose bei Mensch und Tier, Streptotrichosen, Pshtakose/Ormthose bei Tieren, 
Q-Fieber, Ehrlichiose. 

Weiter ist der Einsatz nutzlich bei der Helicobaaer-Eradikationstherapie bei Ulcera des Ma- 
gendarmtraktes. 

Es konnen auch Kombinationen mit einem weiteren Antibioukum zur Behandlung der oben- 
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genannten Erkrankungen eingesetzt werden. Fur Kombinationspraparate ink anderen Antiin- 
fektiva eignen sich insbesondere Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Pyrazmamid, Strep- 
tomycin, Protionamid und Dapson zur Behandlung der Tuberkulose. 

Die erfindungsgemafien Wirkstoffe sind ferner insbesondere bei Infektionen mit folgenden 
Vireneinsetzbar. 

Parvoviridae: Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, Adenoviridae: Adenovuen, Mastade- 
noviren, Aviad&oviren, Papovaviridae: Papovaviren, insbesondere PapiUomaviren (soge- 
nannte Warzenviren), Polyomavirer, insbesondere JC-Vuus, BK-Virus, und Miopapovavtren, 
Herpesviridae: Alle Herpesviren, insbesondere Herpes-Simplex-Viren, der Vanzellen/Zoster- 
Viren, menschlicher Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Viren, alle humanen Herpesviren, hu- 
manes Herpesvirus 6, Humanes Herpesvirus 7, humanes Herpesvirus 8, Poxvm- 
dae Pockenviren, Orthopox-, Parapox-, MoUuscum-Contagiosum-Virus, Avivire* Caprm- 
ren, Leporipoxviren, alle primar hepatotropen Viren, Hepatitisviren: Hepatitis-A-Viren^ ft, 
patitis-B-Viren, Hepatkis-C-Viren, Hepatitis-D-Viren, Hepatitis-E-Viren, Hepatitis-F-Viren, 
Hepatits-G-Viren, Hepadnaviren: samtliche Hepatitisviren, Hepatius-B-Virus, Hepatms-D- 
Viren, Picornaviridae: Picornaviren, alle Enteroviren, alle Polioviren, alle Coxsackievirei, 
alle Echoviren, alle Rhinoviren, Hepautis-A-Virus, Aphthoviren, Calcivindae: Hepautis-E- 
Viren, Reoviridae: Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, Togaviridae: Togaviren, Alphaviren, Ru- 
biviren, Pestiviren, Rubellavirus, Flaviviridae: Flaviviren, FSME-Virus, 
Orthomyxoviridae. Alle Influenzal Paramyxoviridae: Paramyxoviren, Morbdhvinis, 
PneumovL, Masemvirus, Mumpsvirus, Rhabdoviridae: Rhabdoviren, Rabiesvirus, Lyssavi- 
rus viskulares Stomatitisvirus, Coronaviridae: Coronaviren, Bunyaviridae: Bunyavu-e* Nai- 
rovuus Phlebovirus, Uukuvirus, Hanuvirus, Hantavirus, Arenaviridae: Arenaviren, lym- 
phones Choriomeningitis-Viru, ^ro^:K^^-^^^ 
ceiaeuk^nievirus, Oncomaviren, Spumaviren, Lentiviren, alle Hl-Viren, Filovindae. Mar- 
burg- und Ebolavirus, Slow-virus-Infektionen, Prionen, Onkoviren und Leukamievren. 

Die erfndungsgemaB verwendeten phosphororganischen Verbindungen sind somit zur Be- 
kampfung folgender vftaler Infekte geeignet: 

EradikauonvonPapillomav^enzurVorbeugungvon 

Viren und BK-Viren, Eradikation von Herpesviren, Eradikation humaner H^eswen8 zur 
Behandlung der Kaposi-Sarkoma, Eradikation von Zytomegalie-Viren vor Transplant^o^ 
E^onvonEppstein-Barr-VuenvorTransplantadonun^ 
™.assozie.en^ 

schen Uber-Erkrankungen und zur Vorbeugung von Lebertumoren und ^^ hoS ^ 
dikation von Coxsackieviren bei Kaxdiomyopathien, Eradikation von Coxsackieviren bet D,a- 
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betes-mellitus-Patienten, Eradikation von Immunschwache- Viren in Mensch und Tier, Be- 
handlung von Begleitinfektionen in AIDS-Patienten, Behandlung von Entzundungen viraler 
Genese des Respirationstraktes (Larynxpapillome, Hyperplasien, Rhinitis, Pharyngitis, Bron- 
chitis, Pneuraonien), der Sinnesorgane (Keratokonjunktivitis), des Nervensystems (Polioraye- 
litis, Meningoenzephalitis, Enzephalitis, subakute sklerosierende Panenzephalitis, SSPE, pro- 
gressive multifokale Leukoenzephalopathie, Lymphozytare Choriomeningitis), des Magen- 
Darm-Traktes (Stomatitis, Gingivostomatitis, Oesophagitis, Gastritis, Gastroenteritis, Durch- 
fallerkrankungen), der Leber und des Gallensystems (Hepatitis, Cholangitis, hepatozellulares 
Karzinom), des lymphatischen Gewebes (Mononukleose, Lymphadenitis), des hamatopoeti- 
schen Systems, der Geschlechtsorgane (Mumpsorchitis), der Haut (Warzen, Dermatitis, Her- 
pes labialis, Fieberblaschen, Herpes Zoster, Gurtelrose), der Schleimhaute (Papillome, Kon- 
junktivapapillome, Hyperplasien, Dysplasien), des Herz-BlutgefaB-Systems (Arteriitis, Myo- 
karditis, Endokarditis, Perikarditis), des Nieren-Hamweg-Systems, der Geschlechtsorgane 
(Anogenitale Lasionen, Warzen, Genitalwarzen, spitzen Kondylome, Dysplasien, Papillome, 
Zervixdysplasien, Condylomata acuminata, Epidermodysplasia verruciformis), derBewe- 
gungsorgane (Myositis, Myalgien), Behandlung der Maul- und Klauenseuche der Paarhufer, 
des Colorado-Zeckenfiebers, des Dehgue-Syndroms, des hamorrhagisches Fiebers, der Fruh- 
sommermeningoenzephalitis (FSME) und des Gelbfiebers. 

Die beschriebenen Verbindungen; d.h. die phosphororganische Verbindungen nach Formel (I) 
und (H) und Ester und Amide derselben an der Phosphinogruppe sbwie Sake derselben zei- 
gen eine starke zytotoxische Wirksamkeit gegenuber ein- und mehrzelligen Parasiten, insbe- 
sondere gegenuber den Erregem der Malaria und der Schlafkrankheit. Demgemafi sind die 
erfindungsgemaB verwendetenen Verbindungen fiir die Behandlung von Infektionskrankhei- 
ten brauchbar, die durch Viren, Bakterien, Parasiten und Pilze bei Mensch und Tier verursacht 
werden. Die Verbindungen sind auch fur den Einsatz zur Vorbeugung von Erkrankungen, die 
durch Viren, Bakterien; Parasiten und Pilze hervorgerufen werden, insbesondere als Malaria- 
prophylaxe und als Schlafkrankheitsprophylaxe geeignet. 

Die erfindungsgemaB verwendeten phosphororganischen Verbindungen, hierzu gehoreri im 
allgemeinen pharmazeutisch vertragliche Salze, Amide, Ester, ein Salz eines solchen Esters, 
Oder aber Verbindungen, die bei Applikation die erfindungsgemaB verwendeten Verbindun- 
gen als Stoffwechselprodukte oder Abbauprodukte bereitstellen, auch ,, ProQrugs n genannt, 
konnen fiir die Verabreichung in irgendeiner geeigneten Weise analog zu bekannten antiin- 
fektios wirkenden Mhteln (gemischt mit einem nicht toxischen pharmazeutisch akzeptablen 
Trager) zubereitet werden. 

Zu pharmazeutisch akzeptablen Salzen der Verbindungen gehoren Salze, die die erfindungs- 
gemaB verwendeten Verbindungen der Fonneln (I) und (II) in ihrer protonierten Form als 
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Ammoniumsalz anorganischer oder organischer Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, Zitro- 
nensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, p-Toluolsulfonsaure, bildea 

Phannazeutisch besonders geeignet sind auch die Sake, die durch geeignete Auswahl von X 3 
gebildet werden, wie Natnumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, Ammoniumsalz, Ethanolamin- 
salz, Triethylaminsalz, Dicyclohexylaminsalz und Salze einer Aminosaure wie Argininsalz, 
Asparaginsauresalz, Glutaminsauresalz. 



Die Aktivitat der Substanzen wird in einem Versuchssystem bestimmt Dieses System beniht 
auf die Messung der Inhibition des Wachstums von Bakterien, Parasiten, Viren, Pilze oder 
Pflanzen in vitro. Hierzu werden zum Teil Versuchsverfahren verwendet, die dem Fachmann 
bekannt sind. 

Zum Beispiel wird zur Bestimmung der Antimalaria-Aktivitat die Inhibition des Wachstums 
von Malaria-Par asiten in Blutkulturen bestimmt. 

Die Bestimmung der antibakteriellen Aktivitat beruht auf Messung der Hemmung von Bakte- 
rien Wachstum auf Nahrboden urid in Flussigkulturen. 

Die Bestimmung der antiviralen Aktivitat beruht auf Inhibition der Bildung von viralen Ele- 
menten in Zellkuituren. 

Die Bestimmung der rungiziden Aktivitat beruht auf Inhibition des Wachstums von Pilzen auf 
Nahrboden und in Flussigkulturen. 

Einige der Mikroorganismen, die untersucht werden sollen konnen nur in Tiermodellen unter- 
sucht werden. Hier werden wir dann die entsprechenden ModeUe anwenden. 

Substanzen, die eine Wirksamkeit in den in vitro Messsystemen zeigen, weiter in in vivo Mo- 
dellen weiter untersucht. 

Die amiparasitare, antivirale, fungizide oder antibakterielle Aktivitat wird in den entsprechen- 
den Tiermodelle weiter evaluiert. 

Das Screening nach herbizider Aktivitat wird mittels Algensystemen und Messung der Iso- 
prenemission von Pflanzen unter Standardbedingungen bestimmt 

Die phannazeutisch wirksamen Mittel konnen in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
Dosierungseinheiten zubereitet werden. Dies bedeutet, dafl die Zuberehung in Form emzel- 
Teile, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, PUlen, Supposhorien und AmpuUen vorliegen, 
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deren Wirkstoffgehalt einem Brucfateil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. 
DieDosierungseinhehenkoimenz.B. 1,2,3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer 
Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei 
einer Applikation verabreicht wird und die gewdnnlich einer ganzen, einer haiben oder einem 
Drittel oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht. 

Unter nicm-toxischen/inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste, halbfeste 
oder flussige Yejtfunnungsmittel, Fiillstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verste- 
hen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, 
Granulate, Suppositorien, LOsungen, Suspensionen und Emuisionen, Pasten, Salben, Gele, 
Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granu- 
late konnen den oder die Wirkstoffe neben den ublichen Tragerstoffen enthalten, wie (a) FuU- 
und Streckmittel, z. B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsaure, 
(b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, PolyvinylpyrroUdon, (c) 
Feuchthaltemittel, z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und 
Natriumcarbonat, (e) Losungsverzogerer, z. B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleumger, z. 
B quartemare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z. B. Cetylalkohol, Glycerinmono- 
stearat, (h) Adsorptionsmittel, z, B.Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum, 
Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) 
bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen mit den ublichen, gegebenen- 
falls Opakisierungsmittelenthaltenden Uberzugen und Hullen versehen sein und auch so zu- 
sammengesetzt sein, daB sie den oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestunmten 
Teil des Intestinaltraktes gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. 
B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Der Oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebe- 
nen Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen wasserloslichen oder 
wasserunloslichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und 
hohere Ester (z. B. C14-Alkohol mit C16-Fettsaure) oder Gemische dieser Stoffe. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tra- 
gerstoffe enthalten, z. B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tragant, 
CeUulosederivate, Polyethylenglykole, Silikone, Bentonhe, Kieselsaure, Talkum und Zm- 
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koxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen TragerstofFe enthal- 
ten, z. B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polya- 
midpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kdnnen zusatzlich die ublichen Treibmhtel, z. 
B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, enthalten 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen TragerstofFe 
wie Losungsmittel, Losungsvermntler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopro- 
pylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3- 
Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbesondere Baumwollsaatol, ErdnuflOl, Mais- 
keimOl, Olivenol, Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydrofurfurylalko- 
hol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthal- 



ten. 



Zur parenteralen Applikation kohheri die Losungen und Emulsionen auch in steriler und bluti- 
sotonischer Form vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe wie flussige 
Verdunnungsmittel, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z B. 
ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbh- und Sorbitan-Ester, mikrokristalline 
Cellulose, Alurainiummetahydroxid, Bentonh, Agar- Agar und Tragant oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen konnen auch Farbemittel, Kbnserviemngsstoffe sowie 
geruchs- und geschmacksverbessemde Zusatze, z. B. Pfefferminzol und Eukalyptusol und 
Sufimittel, z. B. Saccharin, enthalten. 

Die Wirkstoffe der Formeln (I) und (II) sollen in den oben aufgefiihrten phannazeutischen 
Zubereitungen, vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugs- 
weise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier den Veibindungen der Formel (I) und (II) 
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Verbindungen konnen mh bisher beschriebenen Substanzen mit antibakterieller, antivi- 
raler, antimyktoischer und antiparasitarer Eigenschaften verwendet werden. Kerzu gehOren 
insbesondere Verbindungen, die bereits in der Therapie Anwendung gefunden haben oder 
noch angewendet werden ffierai sind insbesondere geeignet Stoffe, die in der in der Roten 
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Liste oder in Simon/Stille, Anribiotika-Therapie in Klinik und Praxis, 9 Auflage 1998 Schat- 
tauer Verlag, oder unter http:/www.customs.treas.gov/imp^^^ m 
im Internet mkaufgefuhrt. Insbesondere konnen die Derivate mit bekannten Antibiotika kom- 
biniert werden: z.B. mit Penicillin^ Benzylpenicillin (Penicillin G), Phenoxypenicillin, Isoxa- 
zolylpenicillin, Aminopenicillin, Ampicillin, AmoxixilUn, Bacampicillin, Carboxypenidllin, 
Ticarcillin, Temocillin, Acyalaminopenicilline, Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apalcil- 
lin, Mecillinam, Cephalosporine, Cefezolin-Groppe, Cefuroxim-Gnippe, Cefoxhin-Gruppe, 
Cefoxitin, Cefetfftan, Cefinetazol, Latamoxef, Flomoxe£ Cefotaxim-Guppe, Cefozidim, 
Ceftazidim-Grappe, Ceftazidim, Cefpirom, Cefepim, iibrige Cephalosporine, Cefsulodin, Ce- 
foperazon, Oralcephalosporine der Cefaiexin-Gruppe, Loracarbet Cefprozil, neue Oralce- 
phalosporine mit erweitertem Spektrum, Cefixim, Cefpodoxim-Proxetil, Cefiiroxim-Axetil, 
Cefetamet, Cefotiam-Hexetil, Cefdinir, Ceftibuten, andere B-Lactam-Antibiotika, Carbape- 
nem, Imipenem /Cilastatin, Meropenem, Biapenem, Aztreonam, B-Lactamase-Hemmer, Cla- 
vulansaure/ Amoxicillin, Clavulansaure/Ticarcillin, Sulbactam/Ampicillin, Tazobac- 
tam/Piperacillin, Tetracycline, Oxytetracyclin, Rolitetraxyxlin, Doxycyciin, Minocyciin, 
Chloramphenicol, Aminoglykoside, Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin, Amikacin, Specti- 
nomyxin, Makrolide, Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin, Azithromycin, Di- 
rithromycin, Spiramycin, Josamycin, Lincosamide, Clindamycin, Fusidinsaure, CHykopeptid- 
Antibiotika, Vancomycin, Tecoplanin, Pristinamycin-Derivate, Fosfomycin, Antimikrobielle 
Folsaureantagonisten, Sulfonamide, Co-Trimoxazol, Trimethoprim, andere Diaminopyrimi- 
din-Sulfonamid-Kombinationen, Nitrofurane, Nitrofurantoin, Nitrofiirazon, Gyrase-Hemmer 
(Chinolone), Norfloxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Sparfloxacin, Enoxacin, Fleroxacin, Pe- 
floxacin, Lomefloxacin, Bay Y3118, Nitroimidazole, antimykobakterielle Mittel, Isoniazid, 
Rifampicin, Rifabutin, Ethambutbl, Pyrazinamid, Streptomycin, Capreomycin, Prothionamid, 
Terizidon, Dapson, Clofazimin, Uokalantibiotika, Bacitracin, Tyrothricin, Polymyxine, 
Neomycin, Kanamycin, Paromomycin, Mupirocin, antivirale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir, 
Azidothymidin, Didanosin, Zalcitabin, Thiacytidin, Stavudin, Ribavirin, Idoxuridin, Trifluri- 
din, Foscarnet, Amantadin, Interferone, Tibol-Derivate, Proteinase-Inhibitoren, Antimykotika, 
Polyene, Amphothericin B, Nystatin, Natamycin, Azole, Azole zur septischen Therapie, Mi- 
conazol, Ketoconazol, Itraconazdl, Fluconazol, UK-109.496, Azole fur lokale Anwendung, 
Clotrimazol, Econazol, Isoconazol, Oxiconazol, Bifonazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ciclopi- 
roxolamin, Tolnaftat, Naftifin, Terbinafin, Amorolfin, Antrachinone, Betulinic acid, Semian- 
thrachinone, Xanthone, Naphtoquinone, Aryaminoalkohole, Chinin, Quinidine, Mefloquin, 
Halofantrin, Chloroquin, Amodiaquin, Acridin, Benzonaphthyridin, Mepacrin, Pyronaridin, 
Dapson, Sulfonamide, Sulfadoxin, Sulfalene, Trimethoprim, Proguanil, Chlorproguanil, Dia- 
minopyrimidine, Pyrimethamin, Primaquin, Aminoquinoline, WR 238,605, Tetracyclic 
Doxycyciin, Clindamycin, Norfloxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Artenjisinin, Dihydroar- 
temisinin, 10b artemether, Arteether, Atrtesunat, Atovaquon, Suramin, Melarsoprol, Nifurt- 
mox, Stiboghiconat-Natrium, Peritamidin, Amphotericin B, Metronidazol, clioquinol, Meben- 
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dazol, Niciosamid, Praziquantel, Pyrantel, Tiabendazoi, Diethylcarbamazin, Ivermectin, Bit- 
hionol, Oxamniquin, Metrifonat, Piperazin, Embonat 

Ferner konnen die phosphororganischen Verbindungen in den phannazeutischen Mitteln in 
Kombination mit Sulfonamid, Sulfadoxin, Artemisinin und Artemisininderivaten, Atovaquon, 
Chinin, Chloroquin, Hydroxychloroquin, Mefloquin, Halofantrin, Pyrimethamin, Armesin, 
Tetracycline, Doxycyclin, Proguanil, Metronidazol, Praziquantil, Niciosamid, Mebendazol, 
Pyrantel, Tiabejijlazol, Diethylcarbazin, Piperazin, Pyrivinum, Metrifonat, Oxamniquin, Bit- 
hionol, Lumefantrin oder Suramin oder mehreren dieser Substanzen vorliegen. 

Die Herstellung der oben airfgefuhrten phannazeutischen Zubereitungen erfolgt in ublicher 
Weise nach bekannten Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder 
den Tragerstoffen. 

Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier entweder oral, rektal, parenteral 
(intravenos, intramuskular, subkutan), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, lokal (Pu- 
der, Salbe, Tropfen) und zur Therapie von Infektionen in Hohlraumen, Korperhohlen ange- 
wendet werden. Als geeignete Zubereitungen koramen Injektionslosungen, Losungen und 
Suspensionen fur die orale Therapie, Gele, Aufguflformulierungen, Emulsionen, Salben oder 
Tropfen in Frage. Zur lokalen Therapie konnen ophtalmologische und dermatologische For- 
mulierungen, Silber- und andere Salze, Ohrentropfen, Augensalben, Puder oder Losungen 
verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufhahme auch iiber das Futter oder Trinkwasser in 
geeigneten Formuliemngen erfolgen. Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, Retard- 
Tabletten, Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets, Tabletten, Boti, Kapseln, Aerosole, 
Sprays, Inhalate bei Mensch und Tier angewendet werden. Ferner konnen die erfindungsge- 
maB verwendeten Verbindungen in andere Tragermaterialien wie zum Beispiel Kunststoffe, 
(Kunststoffketten zur lokalen Therapie), Kollagen oder Knochenzement emgearbeitet werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vor- 
teilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe der Fonnel (I) und (II) in Gesamtmengen von etwa 
0,05 bis etwa 600, vorzugsweise 0,5 bis 200 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenen- 
falls in Form mehrerer Einzelgabeh, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabrei- 
chen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 
bis etwa 200, insbesondere 1 bis 60 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, 
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und 
dem Korpergewicht des zu behandelnden Patienten, der Art und der Schwere der Erkrankung, 
der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. In- 
terval!, innertialb welchem die Verabreichung erfolgt. 
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So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der obengenannten Menge 
WirkstofF auszukoramen, wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoffinenge 
uberschritten werden mufl. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung 
und Applikationsart dor Wirkstoffe kann durch den Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
erfolgen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in den ublichen Konzentrationen und Zube- 
reitungen bei Ti^ren zusammen mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem 
Trinkwasser gegeben werden. 

Ferner konnen die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen hervorragend als Bakterizi- 
de, Fungizide und Herbizide bei Pflanzen eingesetzt werdea 

Prinzipiell weiO der Fachmann, wie er die erfindungsgemaBen Stoffe zu synthetisieren hat. Im 
folgen werden einige Beispiele fur Synthesen angegeben. 

Beispiele fur Svnthesewege fur Stoffe mit der folgenden Stniktur: 

OOH 
II I 

H-C-N-CH 2 CH 2 CH2-PO(ORiR2)2 mit Ri = R 2 = CigHj 7 1 

mit Ri =H oder Na + und R 2 = CigH 3 7 2 
mh Ri = H oder Na* und R 2 = C16H33 3 

Bcisptd 1: 

3>fN>Formvl-N-hvdroxvlamino)propvlphosphonsauredioctadecvl'ester 1 
1 Aquivalent Fosmidomycin (FR.-31564) und 6 Aquivalente Tris(octadecyl)- 
orthoameisensaure werden unter reduziertem Druck und starkem Ruhren 2 h unter RiickfluB 
erwarmt. Dann destilliert man - ebenfalls unter reduziertem Druck - Methanol sowie Amei- 
sensaureoctadecylester ab, wobei die Temperatur unterhalb der Zersetzungstemperatur des 
Produktes gehalten werden mufl. Im Olpumpenvakuum werden weitere fluchtige Nebenpro- 
dukte entfernt, urn schlieBlich 1 als hochviskoses 01 zu erhalten. 

(Zur Durchfuhrung vgl.: DA Nicholson, W.A. Cilley, O.T. Quimby, J Org Chem. 1970, 35, 
3149-50) 

Die Mono-Ester konnen sowohl ausgehend von Fosmidomycin # als auch von Di- 
Octadecylester 1 dargestellt werdea 
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Beispiel 2; 

3-n^-Formvl-N-hvdroxvlaminoVpropvlphosphonsaiire mono octadecvlester 2 
Synthese 1: 

0.21 mmol Fosmidomycin (Phosphonsaure) und 0.2 mmol n-Octadecanol werden in V2 ml 
trockenem Pyridin gelost und 0.67 mmol Trichloracetonhril dazu getropft. Die Reaktionsmi- 
schung wird 16 h auf 80 °C erwarmt und dann im Vakuum eingeengt. Nach Aufhehmen in 
Wasser - zum Membranfiltrieren von Ungeldstem - wird emeut unter reduziertem Druck ein- 
geengt und das>Produkt an Silicagel mit Essigsaureethylester, Ethanol sowie Wasser als 
Laufmittel chromatographiert. Das Produkt 3 fallt dabei als z&he gummiaitige bis glasartige 
Verbindung an. (Zur Durchfuhrung vgl.: G.B.Brooks, D. Edwards, J.D.I. Hatto, T.C. Smale, 
R. Southgaie, Tetrahedron 1995, 51,7999-814) . 

Synthese 2: 

0.2 mmol des Diesters 3-(N-Fonnyl-N-hydroxylamino)-propylpho^ 

2 gelost in Ethanol wird mit I Aquivalent KOH (ethanolische Losung) versetzt und 10 h unter 
RuckfluB gekocht. Dufch Einleiten von CCh lassen sich Kaliumsalze als Carbonate fallen und 
durch Filtrieren entferaen. Das Filtrat engt man bis zur Trockene ein, trocknet das Ol iiber 
P2O5 , wascht mit Petrolether und r kann schlieBlich aus absolutem Ethanol durch Zugabe von 
Isopropanol das Produkt umkristallisieren. 

(Zur Durchfiihrung vgl: V. Jagodic, Chem Ber I960, 93, 2308-13) 

Beispiel 3: 

3-fN-Formvl-N-hvdroxvaminoVDropvlphosphonsaure mon o hexadecvlester 3 

3 laBt sich analog zu 2 synthetisieren. 
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Patentanspriiche 

Phosphororganische Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

Ri 0 
\ II 

N-A-P-R, (I) 
/ I 
R2 R4 

in der R\ und Ragleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus WasserstofF, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem 
und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloaikyl, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Araikyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischen Rest, Halogen, OXi und OX 2 besteht, 

wobei Xj und X2 gleich oder verschieden sein kbnnen und aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff; substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloaikyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Araikyl, substituiertem und unsubstituiertem he- 
terocyclischen Rest besteht, 

A aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Alkylenrest, einem Alkenylenrest und 
einem Hydroxyalkylenrest besteht, 

R3 und aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituiertem und unsubstituiertem Alkyl 
mit 1 bis 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl mit 
1 bis 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem 
und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Araikyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Alkenyl mit 1 bis 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und un- 
substituiertem Alkinyl mit 1 bis 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Cycloaikyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, Halogen 
und OX3 besteht, wobei " 

X 3 aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl mit 1 bis 26 Kohlenstof- 
fatomen, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl mit 1 bis 26 Kohlenstoffa- 
tomen, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem 
Araikyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl nrit 1 bis 26 Kohlenstoffatomen, 
substituiertem und unsubstituiertem Alkinyl mit 1 bis 26 Kohlenstofiatomen, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Cycloaikyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischem Rest, einem Silyl, einem Ration einer organischen und anorganischen Base, 
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insbesondere einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Perioden- 
sy stems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die 
sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ablehen, besteht, und 
R4aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem substituiertem und unsubstituiertem 
Alkyl mit 10 bis 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Hy- 
droxyalkyl mh 10 bis 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Alke- 
nyl mit 10 bis 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Alkinyl mit 
10 bis 2&^ohlenstoffatomen und OX4 besteht, 

wobei X4 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem substituiertem und unsubstitu- 
iertem Alkyl mh 10 bis 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Hy- 
droxylalkyi mit 10 bis 26 Kohlenstoffatomen, substituiertem und unsubstituiertem Al- 
kenyl mh 10 bis 26- Kohlenstoffatomen und einem substituierten und unsubstituierten 
Alkinyi mit 10 bis 26 Kohlenstoffatomen besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptablen Sake, Ester und Sake der Ester. 

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl sie der Forme! (II) 

XiO O 
\ II 

N-A-P-R3 (II) 
/ I 
R 2 R< 

entsprechen, wobei 

Xi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoft substituiertem oder unsubstitu- 
iertem Acyl, substituiertem oder unsubstituiertem Alkyl, substituiertem oder unsubsti- 
tuiertem Aryl, substituiertem oder unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem oder unsub- 
stituiertem Cycloalkyl, substituiertem oder unsubstituiertem heterocyclischen Rest be- 
steht; 

R 2 , R3, R» und A die gleiche Bedeutung wie in Formel (I) haben. 

Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 2 ein Acylrest ist, 

R 3 eine Alkyl-, Hydroxy alkyl-, Alkinyl- oder Alkenylgruppe mit 16 oder 18 Kohlen- 
stoffatomen oder OX3 ist, wobei X 3 eine Alkyl-, Alkinyl-, Hydroxy alkyl- oder Alkenyl- 
gruppe mit 16 oder 18 Kohlenstoffatomen ist, 

R4 eine Alkyl-, Alkinyl-, Hydroxyalkyl- oder Alkenylgruppe mit 16 oder 18 Kohlen- 
stoffatomen oder OX4 ist, wobei X4 eine Alkyl-, Alkinyl-, Hydroxyalkyl- oder Alkenyl- 
gruppe mh 16 oder 18 Kohlenstoffatomen ist, 
Xi ein Wasserstoff ist, 

und A aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkylen, Alkenylen oder Hydroxyalkylen 
besteht. 



WO 00/17212 



21 



PCT/EF99/07053 



Verbindung nach Anspmch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi X 3 Gruppe ausgewahlt ist, 
die aus Wasserstoff) Ammonium und Metallen der ersten und zweiten Haupt gruppe des 
Periodensy stems, vorzugsweise Natrium, Kalium, Calcium oder Magnesium, Ammo- 
niumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren abiehen, vorzugs- 
weise Ethanolamin, Ethylendiamin, N,N-Dibenzylethylendiamin und Arginin, besteht. 

Verbindupg nach einem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi K 2 ein 
Alkanoylrest und A eine Gruppe, die das Phosphoratom und das Stickstoffatom mh ei- 
ner Kette aus drei Kohlenstoffatomen verbindet, wobei R2 vorzugsweise durch Formyl 
bzw. Acetyl und A vorzugsweise durch Propylen, Propenylen und Hydroxypropylen 
gebildet werden. 

Pharmazeutisches Praparat, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an zumin- 
dest einer phosphororganischen Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 5 zusam- 
men mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager. 

Pharmazeutisches Praparat nach Anspmch 6, gekennzeichnet durch mindestens einen 
weiteren pharmazeutischen Wirkstoff. 

Pharmazeutisches Praparat riach einem der Anspruche 6 oder 7, gekennzeichnet durch 
einen oder mehrere Bestaridteile der Gruppe, die aus Sulfonamid, Sulfadoxin, Artemisi- 
nin, Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxychloroquin, Mefloquin, Halofantrin, Py- 
rimethamin, Armesin, Tetracycline, Doxycyclin, Proguanil, Metronidazol, Praziquantil, 
Niclosamid, Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarbazin, Piperazin, Pyri- 
vinum, Metrifonat, Oxamniquin, Bithionol und Suramin besteht. 

Pharmazeutisches Praparat" nach Anspmch 7, gekennzeichnet durch 
einen oder mehrere Bestandteile aus der Substanzgruppe: Penicillin, Benzylpenicillin 
(Penicillin G), Phenoxypenicillin, Isoxazolylpenicillin, Aminopenicillin, Ampicillin, 
Amoxicillin, Bacampicillin, Carboxypenicillin, Ticarcillin, Temocillin, Acylaminbpeni- 
cilline, Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apalcillin, Mecillinam, Cephalosporine, 
Cefazolin-Gruppe, Cefuroxim-Gruppe, Cefoxftin-Gnippe, Cefoxitin, Cefotetan, Cef- 
metazol, Latamoxet Flomoxef, Cefotaxim-Guppe, Cefozidim, Ceftazidim-Gruppe, 
Ceftazidim, Cefpirom, Cefepim, ubrige Cephalosporine, Cefeulodin, Cefoperazon, 
Oralcephalosporine der Cefalexin-Gmppe, Loracarbe£ Cefprozil, neuen Oralcephalos- 
porinen mh erwehertem Spektrum, Cefixim, Cefpodoxim-Proxetil, Cefuroxim-Axetil, 
Cefetamet, Cefotiam-Hexetil, Cefdinir, Ceftibuten, andere B-Lactam-Antibiotika, Car- 
bapenem, Imipenem /Cilastatin, Meropenem, Biapenem, Aztreonam, B-Lactamase- 
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Verwendung nach Anspruch 1 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Infektionen, die durch Bakterien aus der folgenden Groppe hervorgerufen werden: 
Bakterien der Familie Propionibacteriaceae, insbesondere der Gattung Propionibacteri- 
um, insbesondere die Art Propionibacterium acnes, Bakterien der Familie Actinomyce- 
taceae, insbesondere der Gattung Actinomyces, Bakterien der Gattung Corynebacteri- 
um, insbesondere die Art en Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudo- 
tuberculosis, Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacterium, 
insbesondere die^ Arten Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobac- 
terium bovis und Mycobacterium avium, Bakterien der Familie Chlamydiaceae, insbe- 
sondere die Spezies Chlamydia trachomatis und Chlamydia psittaci, Bakterien der Gat- 
tung Listeria, insbesondere die Art Listeria monocytogenes, Bakterien der Art Erysi- 
pehhrix rhusiopathiae, Bakterien der Gattung Clostridium, Bakterien der Gattung Yer- 
sinia, der Spezies Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia enterocolhica 
und Yersinia ruckeri, Bakterien der Familie Mycoplasmataceae, der Gattungen My- 
coplasma und Ureaplasma, insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae, Bakterien 
der Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bordetella, Bakterien der Familie Neisse- 
riaceae, insbesondere der Gattungen Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten 
Neisseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, Bakterien der Fa- 
milie Vibrionaceae, insbesondere der Gattungen Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und 
Photobacterium, insbesondere die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillaruin und Ae- 
romonas salmonicidas, Bakterien der Gattung Campylobacter, insbesondere die Arten 
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli und Campylobacter fetus, Bakterien der 
Gattung Helicobacter, insbesondere die Art Helicobacter pylori, Bakterien der Familien 
Spirochaetaceae und der Leptospiraceae, insbesondere der Gattungen Treponema, Bor- 
relia und Leptospira, insbesondere Borrelia burgdorferi, Bakterien der Gattung Actinob- 
acillus, Bakterien der Familie Legionellaceae, der Gattung Legionella, Bakterien der 
Familie Rickettsiaceae und Familie Bartonellaceae, Bakterien der Gattungen Nocardia 
und Rhodococcus, Bakterien der Gattung Dermatophilus, Bakterien der Familie Pseu- 
domonadaceae, insbesondere der Gattungen Pseudomonas und Xanthomonas, Bakterien 
der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der Gattungen Escherichia, Klebsiella, 
Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia und Shigella, Bakterien der Familie Pasteu- 
rellaceae, insbesondere der Gattung Haemophilus, Bakterien der Familie Micrococca- 
ceae, insbesondere der Gattungen Micrococcus und Staphylococcus, Bakterien der Fa- 
milie Streptococcaceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus und Enterococcus 
und Bakterien der Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen Bacillus und 
Clostridium besteht, und bei der Helicobacter-Eradikationstherapie bei Ulcera des Ma- 
gendarmtraktes. 



WO 00/17212 23 PCT/EP99/07053 

13. Verwendung nach Anspruch I 1 zur Hersteilung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Infektionen, die durch Viren aus folgenden der Gmppe hervorgenrfen werden: Viren 
der Gattung Parvoviridae, insbesondere Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, Viren 
der Gattung Adenoviridae, insbesondere Adenoviren, Mastadenoviren, Aviadenoviren, 
Viren der Gattung Papovaviridae, insbesondere Papovaviren, insbesondere Papillomavi- 
ren (sogenannte Warzenviren), Polyomaviren, insbesondere JC- Virus, BK-Virus, und 
Miopapovaviren, Viren der Gattung Herpesviridae, insbesondere Herpes-Simplex- 
Viren, de^Yarizellen/Zoster- Viren, menschlicher Zytomegalievirus, Epstein-Barr- 
Viren, humanes Herpesvirus 6, humanes Herpesvirus 7, humanes Herpesvirus 8, Viren 
der Gattung Poxviridae, insbesondere Pockenviren, Orthopox- Parapox-, Molluscum- 
Contagiosum- Virus, Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren, primar hepatotropen Viren, 
insbesondere Hepathisviren, wie Hepatitis- A-Viren, Hepatitis-B- Viren, Hepatitis-C- 
Viren, Hepatitis-D- Viren, Hepatitis-E- Viren, Hepatitis-F- Viren, Hepstits-G- Viren, He- 
padnaviren, insbesondere samtliche Hepatitisviren, wie Hepatitis-B- Virus, Hepatitis-D- 
Viren, Viren der Gattung Picbmaviridae, insbeondere Picornaviren, alle Enteroviren, 
alle Polioviren, alle Coxsackieviren, alle Echoviren, alle Rhinoviren, Hepatitis- A- Virus, 
Aphthoviren, Viren der Gattung Calciviridae, insbesondere Hepatitis-E- Viren, Viren der 
Gattung Reoviridae, insbesondere Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, Viren der Gattung 
Togaviridae, insbesondere Togaviren, Alphaviren, Rubiviren, Pestiviren, Rubellavirus, 
Viren der Gattung Flaviviridae, insbesondere Flaviviren, FSME-Virus, Hepatitis-C- 
Virus, Viren der Gattung Orthomyxoviridae, insbesondere Influenzaviren, Viren der 
Gattung Paramyxoviridae, insbesondere Paramyxoviren, Morbillivirus, Pneumovinis, 
Masernvirus, Mumpsvirus, Viren der Gattung Rhabdoviridae, insbesondere Rhabdovi- 
ren, Rabiesvirus, Lyssavinis, viskulares Stomatitisvinis, Viren der Gattung Coronaviri- 
dae, insbesondere Coronaviren, Viren der Gattung Bunyaviridae, insbesondere Bunya- 
viren, Nairovirus, Phleboviriis, Uukuvirus, Hantavirus, Hantaan virus, Viren der Gattung 
Arenaviridae, insbesondere Arenaviren, lyraphozytares Choriomeningitis- Virus, Viren 
der Gattung Retroviridae, insbesondere Retroviren, alle HTL- Viren, humanes T-cell 
Leukamievims, Oncornavireh, Spumaviren, Lentiviren, alle HI- Viren, Viren der Gat- 
tung Filoviridae, insbesondere Marburg- und Ebolavirus, Slow- Viren, Prionen, Onkovi- 
ren und Leukamieviren besteht. 

14. Verwendung nach Anspruch 1 1 zur Hersteilung von Arzneimitteln zur Vorbeugung und 
Behandlung von Infektionen verursacht durch einzellige Parasiten aus der folgenden 
Gruppe: Erregern der Malaria, der Schlaflcrankheit, der Chagas-Krankheit, der 
Toxoplasmose, der Amobenruhr, dex Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der Pneumo- 
zystose, der Balantidiose, der Kryptosporidiose, der Saricozystose, der Akantha-mobose, 
der NaeglCTOse, der Kokzidiose, der Giardiose und do* Lambliose. 
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